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@ Zwischenprodukte innerhalb der Totalsynthese von Epothilon A und B, Teil II 

@ Es werden Zwischenprodukte innerhalb der Totalsyn- 
these von Epothilon A und B beschrieben. 
Epothilon A und B sind Naturstoffe, die durch Mikroorga- 
nlsmen hergestellt werden konnen und die Taxol ahnliche 
Eigenschaften besitzen und somit besonderes Interesse 
in der Arzneimittelchemie besitzen. 
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Bcschreibung 

Die Erfindung bctrifft Zwischenprcdukte inncrhalb der Totalsynthcse von Epothilon A und B. 

Epothilon A und B sind Naturstoffe, die durch Mikroorganisrncn hergestellt vverden konnen und die Taxol ahniiche Ei- 
5 genschaften besitzen und somit besonderes Interessc in der Arzncimittelchemie besitzcn. Diese Epothilone A und B wer- 
dcn inncrhalb des Stsndes der Technik in DE 41 38 042 C2 und in European Chemistry Chronicle, Vol. 1/No. 1 S. 7-10 
beschricbcn. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Zwischenprodukte fur die Tbtalsynthese von Epothilon A und B bereitzu- 
stellen, die es erlauben, die Naturstoffe einfach herzustellen und ebenso die Strukturen in der ub lichen Art und Weise zu 
10 variieren, um Verbindungen mit starkeren bzw. nebenwirkungsarmeren Eigenschaften herstellen zu konnen. 
Die Erfindung beinhaltet Verbindungen der allgemeinen Formel 2a 

OB 

2a 

worin A = Wasserstoff oder eine niedrige Alkylgruppe (Methyl, Ethyl, Propyl, Iso-Propyl, Butyl-, iso- und ten Butyl)) 
und B = Wasserstoff, Benzyl-, Tetrahydropyranyl- oder eine Silylschutzgruppe (bei spiels weise Trimethyl-, tert.-Butydi- 
methyl-, Diphenyl-tert.-butyl-silyl) bedeutet. 

Weiter beinhaltet die Erfindungen Verbindungen der allgemeinen Formel 2b 



30 




worin A = Wasserstoff oder eine niedrige Alkylgruppe (CpC 4 ) und B = Wasserstoff, Benzyl-, Tetrahydropyranyl- oder 
eine Silylschutzgruppe bedeutet. Die Bedeutung von B im Molekul kann unterschiedlich sein kann. 
Weiter beinhaltet die Erfindung 2-Methyl-6-heptenal 4a 

40 




50 und Verbindungen der allgemeinen Formel 8a 



55 



60 




worin B = Wasserstoff, Benzyl-, Tetrahydropyranyl- oder eine Silylschutzgruppe bedeutet und die Bedeutung von B im 
Molekul ebenfalls unterschiedlich sein konnen und Verbindungen der allgemeinen Formel 8b 

65 
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worin B = Wasserstoff, Benzyl-, Tetrahydropyranyl- oder eine Silylschutzgruppe bedeutet und die Bedeutung von B 
Molekiil unterschiedlich sein kann weiter werden die Slereoisomere der Verbindungen umfaBt. 



Synthese von Segment 4 
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Arbsitsvorschriftcn zur Darstellung von Segment 4 

Das Na^jm-6-hydroxyhcxanoat 20 wird nach einer Vcrschrift von Wulff, Krager und Rohlc Chem. Bcr. 1971, 104, 
1387-1399 [6] aus w-Caprolacton 19 hcrgestellt 

5 

Daistellung von 6-[(tert-ButyldimethyIsilyl}oxy]-hexansauresilyIester 21 ^ 

Eine Mischung aus 2.00 g (12.97 mmol) des Salzes 20, 25 ml DMF, 5.87 g (38.93 mmol, 3 equiv) TBDMSC1 und 
5.3 g (77.85 mmol, 6 equiv) Imidazol wird 48 Stunden bei RT geriihrt Das Reaktionsgemisch wird flashfiltriert und an- 
10 schlieSendmitPentan:DE = 4: 1 sauien-chromatographisch gereinigL Man erhalt 3.99 g (11.1 mmol) der bissilylierten 
Verbindung 21, entsprechend einer Ausbeute von 85%. 
Allgemeine Daten: C 18 H 40 O 3 Si 2 , FG = 360.69 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): 174.17 (s), 63.00 (t), 36.02 (t), 32.53 (t), 25.95 (q), 25.55 (q), 25.40 (t), 24.91(0, 18.33 (s), 
17.57 (s),-4.83(q),-5.32(q) 

15 

Darstellung von 6-[(tert-Butyldimetliylsilyl)oxy]-hexansaure 22 nach D.R. Morton, J.L. Thompson, J. Org. Chem. 1978, 

43. 2102-2106 M 

Eine Losung von 3.25 g (9.02 mmol) der bissilylierten Verbindung 21 in 130 ml Methanol und 44 ml THF wird mit ei- 
20 ner Losung von 4.4 g (31.8 mmol, 3.5 equiv) K 2 C0 3 in 44 ml H 2 0 versetztund 1 hbei RT geriihrt. Danach wird das Vo- 
lumen der Reaktionslosung im Vakuum auf ein Viertel reduziert. Man verdunnt mit 130 ml ges. NaCl-Losung und stellt 
mit 1 M KHS0 4 -L6sung auf pH 4-5 ein. Es wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotations verdampfer abdestilliert. Man erhalt 2.01 g (8.17 mmol) der 
Carbonsaure 22, entsprechend einer Ausbeute von 90%. 
25 Allgemeine Daten: C 12 H-» 6 0 3 Si, FG = 246.42 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): 180.09 (s), 62.90 (t), 34.05 (t), 32.37 (t), 25.93 (q), 25.31(t), 24.46 (t), 18.32 (s), -5,33(q) 

Darstellung von 6-[(tert.Butyldimethyisilyl)oxy]-hexanoylchlorid 23, J. Tanaka, Bull Chem. Jpn. 1992, 65, 2851-2853 

[9] 

30 

Eine Losung von 0.5 g (2.03 mmol) Carbonsaure in 4 ml Benzol wird mit 362 mg (3.04 mmol, 1 .5 equiv) SOCl 2 ver- 
setzt und 2 h unter RuckfluB erhitzt. Man laBt abkuhlen und destilliert das Losungsmittel am Rotations verdampfer ab. 
Um das iiberschiissige SOCl 2 aus der Reaktionsmischung zu entfernen, wird der Ruckstand wieder mit Benzol versetzt 
und emeut abdestilliert. Man erhalt 494 mg (1.865 mmol, 92%) des Saurechlorids 23. Dieses Rohprodukt wird ohne 
35 Aufreinigung und Charakterisierung weiter umgesetzt. 

Darstellung von 3*[6-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-hexanoyl]-4-isopropyloxazolidin-2-on 7, A. Gonzalez, Synth. 

Comm. 1991, 21, 1353-1360 1 10 ' 

40 Eine Losung von 755 mg (5.845 mmol) (4S)-4-(l-Methylethyl)-2-oxazolidinon 24 in 8 mi THF wird auf -78°C ge- 
kiihlt und tropfenweise mit 4.0 ml (6.43 mmol, 1.1 equiv) einer n-BuLi-L6sung (1 .6 M in Hexan) versetzt. AnschlieBend 
wird bei -78°C innerhalb von 2 Minuten eine Losung von 1.703 g (6.43 mmol, 1.1 equiv) Saurechlorid 23 in 7 ml THF 
zugegeben. Man laBt auf RT erwarmen und versetzt mit 11 ml einer 1 M waBrigen K 2 C0 3 -L6sung und laBt 15 Minuten 
riihren. Es wird mit CH 2 Cl 2 extrahiert, iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotations verdampfer abde- 

45 stilliert. Der Ruckstand wird saulen-chromatographisch mit Pentan:DE =1:1 gereinigt. Man erhalt 1 .352 g (3.78 mmol) 
der Verbindung 7, entsprechend einer Ausbeute von 65%. 
Allgemeine Daten: C 18 H 35 N0 4 Si, FG = 357.56 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): 173.22 (s), 154.02 (s), 63.26 (t), 62.94 (t), 58.32 (d), 35.47 (t), 32.52 (t), 28.32 (d), 25.92 
(q), 25.36 (t), 24.18 (t), 18.29 (s), 17.92 (q), 14.61(q), -5.34(q) 

50 

Darstellung von 3-[6-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2>methyl-hexanoyl]-4-isopropyl-oxazolidin-2-on 25, D.A. Evans, 

A.E. Weber J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6757-6761 

Es werden 1.231 ml (1.231 mmol, 1.1 equiv) einer 1 M Losung von NaHMDS in THF auf -78°C gekuhlt und tropfen- 
55 weise mit einer auf 0°C gekuhlten Losung von 400 mg (1.119 mmol) Oxazolidinon 7 in 3.5 ml THF versetzt. Man laBt 
30 Minuten bei -78°C riihren, addiert 793 mg (5.593 mmol, 5 equiv) Mel gelost in 2 ml THF und laBt fur 4 h bei -78°C 
riihren. AnschlieBend wird mit ges. NH 4 C1-L6sung gequencht, mit Diethylether extrahiert, iiber MgS0 4 getrocknet und 
eingeengt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch mit PentamDE = 2:1 gereinigt, wobei das in geringem MaBe 
entstandcnc unerwunschteDiastereomer leicht abgetrennt werden kann. Man erhalt 328 mg (0.917 mmol) des methylier- 
60 ten Produkts 25, entsprechend einer Ausbeute von 82%. 
Allgemeine Daten: C 19 H 37 N0 4 Si, FG = 371.59 g/mol 

13 C-NMR(100MHz, CDC1 3 ): 177.13 (s), 153.60 (s), 63.13 (t), 62.95 (t), 58.38 (d), 37.63 (d), 32.83 (t), 32.78 (t), 28.37 
(d), 25.92 (q), 23.50 (t), 18.29 (s), 17.89 (q), 17.76 (q), 14.63 (q), -5.33(q) 

65 Darstellung von 6-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2-methyl-hexan-lol 26, D.A. Evans, A.E. Weber J. Am. Chem. Soc. 

1986, 108,6757-6761 W 

Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 1 68 mg (0.452 mmol) der Verbindung 25 in 3 ml Diethylether wird iiber einen 
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Zeitnium von 40 Minutes mit Hilfc cincr Dosicrpumpe 452 ul (0.452 mmol, 1 equiv) einer 1 M L5sung von LAH in Die- 
ihylcther zugegcbcn. Falls sich DC-chromatographisch noch Edukt nachvveisen liiBt, wird weitere LAH-L6sung zuge- 
tropfi bis die Umsetzung vcllstiindig is:. Es vvird gcquencht durch die Zugabe von 17 pi Wasser, 17 pi 15£;iger wiiSriger 
NaOH-Ldsung und 52 pi Wasser. AnschlieSend wird iiber grobes Kieselgel mit Diethyleiher fiashfiltriert und saulen- 
chromatographisch mit Pentan:DE = 1:1 gereinigt. Man erhiilt 94 mg (0.381 mmol) des Alkohols 26, entsprechend ei- 5 
ner Ausbeute von 84CL\ 

Allgemeine Daten: C 13 H 30 O:>Si, FG = 246.46 g/mol 

»3C-NMR (ICO MHz, CDCI 3 ): 68.25 (t), 63.12 (t), 35.72 (d), 33.03 (t), 32.84 (t), 25.94 (q), 23.13 (t), 18.34 (s), 16.51(q), 
-5.29(q) 

10 

Darstellung von 6-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2-melhyl-hexanal 4, D.A. Evans, A.E. Weber J. Am. Chem. Soc. 1 986, 

108, 6757—6761 I 11 J 

Eine Losung aus 64 mg (0.505 mmol, 1.4 equiv) Oxalylchlorid in 2 ml CH 2 C1 2 wird auf -78°C gekiihlt und 79 mg 
(1.011 mmol, 12.8 equiv) DMSO addiert. Nach 5 Minuten wird eine Losung aus 89 mg (0.361 mmol) des Alkohols 26 in 15 
1 ml CH 2 C1 2 zugetropft. Man laBt 30 Minuten bei -78°C riihren und addiert dann 161 mg (1.589 mmol, 4.4 equiv) NEt 3 . 
Man ersetzt das -78°C-Kaltebad durch ein -30°C-Bad und laBt eine weitere Stunde riihren. AnschlieSend wird mit 
5.2 ml Pentan verdtinnt, mit 3.4 ml einer 1 M waBrigen NaHS0 4 -L6sung und 3 mal mit je 3.4 ml Wasser gewaschen, 
liber MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit PentanrDE = 2:1 saulenchromatographisch gereinigt. 
Man erhalt 77 mg (0.315 mmol) des Aldehyds 4, entsprechend einer Ausbeute von 87%. 20 
Allgemeine Daten: C 13 H 28 0 2 Si, FG = 244.45 g/mol 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): 205.24 (d), 62.81(0, 46.30 (d), 32.73 (t), 30.25 (t), 25.93 (q), 23.25 (t), 18.33 (s), 13.25 
(q), -5.32(q) 

Die Herstellung von 2-Methyl-6-heptenal 4a erfolgt aus der kauflichen 6-Heptensaure; es wird analog der Herstellung 
von 23 das entsprechende Saurechlorid synthetisiert und dann iiber die beschriebenen Stufen 7 (Oxazolidinon), 25 (Me- 25 
thylierung), 26 (Reduktion mit LAH) und 4 (Oxalylchlorid- Oxidation zurn Aldehyd) das 2-Methyl-6-heptenal 4a erhal- 
ten. 
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Symhese von Segment 8 
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45 Arbeitsvorschriften zur Synthese von Segment 8: 3-[(t-Butyldimethylsilyl)oxy]-propanal 5 

Synthese durch Monosilylierung von 1,3-Propandioi und anschlieBende Swern-Oxidauon des entstandenen 3-[(t-Bu- 
tyldimethylsilyl)oxy]-l-propanols. 

AllgemeineDaten: C9H 20 O 2 Si; FG=188.36; CAS-Nr. [89922-82-7] 
50 13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): d=202.05 (d), 57.42 (t), 46.58 (t), 25.82 (q), 18.23 (s), -5.43(q) 

l-[(t-Butyldimethylsilyl)oxy]-3-hydroxy-4-methyl-4-penten 27 



Zu 443 mg Mg-Drehspanen (18.2 mmol) und 1.5 ml abs. THF unter N 2 werden 0.2 ml 2-Brompropen gegeben, so daB 
55 die Reaktion anspringt. Es wird unter gelegentlicher Kiihlung eine Losung von 1 .7 ml 2-Brompropen (insgesamt 
22 mmol) in 6 ml abs. THF langsam zugetropft, bis alle Mg-Spane gelost sind. Zu der noch warmen Mischung wird eine 
Losung von 2.862 g 1(15.2 mmol) in 6 ml abs. THF getropft. Es wird 6 h bei RT geruhrt. Danach gibt man 25 ml ges. 
NH 4 C1-Lsg. zu der Reaktionslosung und laBt 10 Min. ruhren. Die Mischung wird in 30 ml ges. NH 4 C1-Lsg. gegossen 
und zweimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden je einmal mit ges. NH 4 C1-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. 
60 gewaschen. Man trocknet uber MgS0 4 , engt im Vakuum ein und reinigt flashchromatographisch (Ether:Pentan =1:6). 
Man erhalt 2.749 g 2 (1 1 .9 mmol; 79% d. Th.) als farbloses Ol. 
AllgemeineDaten: C 12 H 2 60 2 Si; FG=230.43 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): d=147.l0(s), 110.39(0, 75.21(d), 62.17 (t), 36.79 (t), 25.89 (q), 18.41(s), -5.49(q), 
-5.53(q) 

65 

(S)-l-[(t-Butyldimethylsilyl)oxy]-3-hydroxy-4-methyl-4-penten 11 
Man lost 600 mg 2 (2.60 mmol) und 91.5 mg (-)-Diisopropyltartrat (0.391 mmol) unter N 2 in 10.4 ml abs. CH 2 C1 2 
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und vcrsetzt mit 180 mg gepulvertem, frisch aktiviertem Molsicb 4 A. Als inierncr Standard flir die GC werden ICO ml n- 
Deean dazugcgeben. Man kublt auf -2Q°C ab una gib: unter Ruhren 74 mg 71:an(IV)-:sopropyIat (0.260 mmo!) dazu. 
Nach 30 Min. wird ein aliquoter Teii von etvva 4 Trcpfen entnomxncn und bci 0~C mit einer Mischung von je atvva 
0.15 ml Ether und Eisen(II)-sulfat-Zitroncnsaure-Losung (s. unten) aufgearbeitet. Die org. Phase dient als to -Probe fur 
die GC. Man gibt 610 ml einer ca. 3 M-Losung von t-Bu:ylhydroperoxid in Iscoctan (1.82 mmol) dazu. Die Reakticns- 5 
mischung wird im Kiihlschrank bei -22°C aufbewahrt. Ein- bis zweimal taglich werden Proben entnornmen und wie 
oben aufgearbeitet. Die jeweilige Konzentration von 11 wird gaschromatographisch bestimmt. 
Nach 118 h wird die Reakdon bei etwa 50^-iger Umsetzung von 27 abgebrochen. 

Bei -20°C wird eine frisch angesetzte, auf 0°C gekuhlte Losung von 3.3 g Eisen(II)-sulfat-heptahydrat und 1.1 g Zi- 
tronensauremonohydrat in 10 ml dest. Wasser dazugegeben. Nach 20 Min. kraftigem Riihren ohne weitere Kuhlung wird 10 
die Mischung dreimal mit CH 2 C1 2 extrahiert. Die ges. org. Phasen werden auf ca. 10 ml eingecngt und bei 0°C 30 Min. 
lang mit 3 ml NaOH-Lsg. (30% in ges. NaCl-Lsg) geriihrt. Es wird wiederum dreimal mit CH 2 C1 2 extrahiert, und die 
vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, uber MgS04 getrocknet und eingeengt. Flashchromato- 
graphische Reinigung (EthenPentan = 1 : 6)liefert 274 mg 11 (1.19 mmol; 46% des Eduktes) als farbioses Ol. 
Allgemeine Daten: C 12 H 26 0 2 Si; FG=230.43 ' 15 

(c=l, CHC1 3 ), [a] D = -4.6°; ee = 90% (berechnet durch Integration der olefinischen ] H-NMR- Sign ale sowie des *H- 
NMR-Signals der C-4-Methylprotonen der diastereomeren Reakuonsprodukte von 11 mit S(+)-a-Methoxy-a-trifluor- 
methylphenylessigsaurechlorid, S(+)-MTPA-Cl). 

Die absolute Konfiguration des uberwiegenden Enantiomers wurde nach der Methode von MOSHER durch Vergleich 
der ] H-NMR-Spcktrcn der Reakuonsprodukte von 1 1 mit S(+)-MTPA-Cl bzw. R(-)-MTPA-Cl bestimmt. 20 

(S)-3-Benzyloxy-l-[(t-butyldimethylsilyl)oxy]-4-methyl-4-penten 28 

70 mg einer Suspension von 35% Kaliumhydrid in Mineralol (0.609 mmol) werden unter N 2 mil 0.5 ml abs. THF ver- 
setzt und auf 0°C gekiihlt. Man gibt 1.5 ml Benzylbromid (12.6 mmol) dazu. Unter Riihren wird eine Losung von 117 mg 25 
11(0.508 mmol) und 3 mg Tetra-n-butylammoniumiodid (8 mmol) in 1 ml abs. THF dazugetropft. Nach 15 Min. laBt 
man auf RT erwarmen. Es wird 19 h geriihrt, danach werden 8 ml ges. NH 4 C1-Lsg. eingespritzt. Die Mischung wird 
zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden zweimal mit ges. NaCl-Lsg. und einmal mit Wasser ge- 
waschen und uber MgS0 4 getrocknet. Nach dem Einengen am Rotations verdampfer wird der Hauptteil des noch vorhan- 
denen Benzylbromides bei RT im Hochvakuum abgezogen. Flashchromatographische Reinigung (EthenPetrolether = 30 
1 : 100) liefert 96 mg 28 (0.299 mmol; 59% d.Th.) als farbioses Ol. 
Allgemeine Daten: C 19 H 32 0 2 Si, FG=320.54 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): d=144.70 (s), 138.87 (s), 128.33 (d), 127.78 (d), 127.40(d), 113.54(t), 80.03(d), 70.07(t), 
59.71(1), 37.18(t), 25.97(q), 18.30(s), 16.75 (q), -5.28(q), -5.31(q) 

35 

(S)-3-Benzyloxy-5-[(t-butyldimethylsilyl)oxy]-2-pentanon 9 

Zu einer Mischung aus 1.5 ml THF und 1,5 ml Wasser werden 38 mg 28 (118 mmol) gegeben. 48 mg einer Lsg. von 
2.5% Os0 4 in t-Butanol (4.7 mmol) werden mit 0.5 ml THF gemischt und dazugetropft. Es wird 5 Min. geriihrt; dann 
werden 127 mg Nal0 4 (590 mmol) dazugegeben. Nach 12 h kraftigem Ruhren bei RT wird die Reaktions mischung in 40 
20 ml Ether gegossen und mit 5 ml Wasser verdiinnt. Man extrahiert zweimal mit Ether, trocknet die vereinigten org. 
Phasen uber MgS0 4 und engt ein. Flashchromatographische Reinigung (EthenPentan = 1:4) liefert 14 mg 5 
(43,4 mmol; 37% d.Th.) als graubraunes Ol. 
Allgemeine Daten: C 18 H 30 O 3 Si; FG=322.53 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): d=211.00(s), 137.67 (s), 128.51(d), 127.94(d), 127.90 (d), 82.00 (d), 72.59 (t), 58.68 (t), 45 
35.23 (t), 25.94 (q), 25.68 (q), 18.30 (s), -5.38 (q), -5.43(q) 



4-Hydroxymethyl-2-methylthiazol 29 

Die Verbindung 29 wird durch RingschluB von L-Cystein-methylester-hydrochlorid mit Acetaldehyd, anschlieBender 50 
Dehydrierung uber Mn0 2 und Reduktion der Methylestergruppe durch LAH hergestellt. 
Allgemeine Daten: C 5 H 7 NOS; FG=129.19; CAS-Nr. [76632-23-0] 
13 C-NMR (50 MHz, CDC1 3 ): d=167(s), 156.0(s), 114.4 (d), 60.5(t), 19.0 (q) 

4-Brommethyl-2-methylthiazol 30 55 

Man lost 60 mg 29 (0.464 mmol) in 1 ml abs. Ether und gibt unter Ruhren 47 mg Triphenylphosphin (0.511 mmol) 
und 169 mg Tetrabrommethan (0.511 mmol) dazu. Nach 16 h Ruhren (RT) wird der Niederschlag abfiltriert und mit 
Ether gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und flashchromato-graphisch gereinigt (EthenPentan = 1:5). Man erhalt 
33 mg 30 (0.172 mmol; 37% d.Th.) als helles brauniiches Ol. 60 
Allgemeine Daten: C 5 H$BrNS; FG=192.08 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): d=166.91(s), 151.63(s), 117.25(d), 27.11(1), 19.25 (q) 



Verbindung 10 

65 

150 mg 1(0.78 mmol) und 300 ml Trie thy lphosphit (1.75 mmol) werden 1.5 h lang auf 160°C erhitzt. Nach dem Ab- 
kuhlen wird das uberschiissige Triethylphosphit im Vakuum abdesdlliert. Rashchromatographische Reinigung (Ether/ 
Methanol =19:1) liefert 173 mg 2 (89% d. Th.) als schwach gelbliches Ol. 
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13 C-NMR (ICO MHz, CDCW: d = 165.44(s), 145.96 (ds, 2 J(C\P)=8.2 Hz), 115.67 (dd, 3 J(C,P)=7.4 Hz), 62.19 (du 2 C, 
-;(C\?)=5.4 Hz), 29.35 (dt, : ;;C\?)=I4I Hz), 19.05 (q). 16.35 (dq, 2 C, 3 J(C,?)=5.C Hz) 

(Anrnerkung: Bei den zwcifachen Angahen zur Signalmultiplizitat bczicht sich das ftihrende Zcichcn auf die im Spek- 
trum sichthare durch C^P-Kopplung verursachte Multiplizitat und das folgende Zeichen auf die durch C,H-Kopplung 
5 verursachle, im Star.dardspektrurn unsichtbare Multiplizitat.) 

Verbindung 8 

Unter N 2 werden 33 mg 2 (132 mmol) in 2 ml abs. THF gelosi und auf -78°C gekiihlL Man tropft 78 ml n-BuLi-Lsg. 

10 (15% in Hexan; 125 mmol) dazu und laBt 45 Min. riihren. AnschlieSend wird bei -78°C eine Losung von 35 mg Methyl- 
keton 9 (109 mmol) in 1 ml abs. THF dazugegeben. Nach iangsamer Erwarmung auf RT laBt man noch 40 h riihren und 
gibt dann 10 ml ges. NH 4 C1-Lsg. zu der Reaktionsmischung. Es wird dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinig- 
ten org. Phasen werden zweimal mit wenig Wasser und einmal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach dem Trocknen uber 
MgS0 4 wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Rashchromatographische Reinigung (Pentan/Di- 

15 chlormethan = 1:1, dann 1 : 2) liefert 17 mg 4 (38% d. Th.) als farb loses Ol. 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): d = 164.4 (s), 152.90 (s), 139.74 (s), 138.84 (s), 128.33 (d, 2 C), 127.77 (d, 2 C), 
127.41(d), 121.33(d), 115.67 (d), 82.00(d), 70.30 (t), 59.69 (t), 37.58 (t), 25.98 (q, 3 C), 19.26 (q), 18.30 (s), 13.44 (q), 
-5.25(q),-5.31(q) 
Die Darstellung von 8b 

20 




OBenzyl 



wobei der TBDMS-Ether mit Fluorid gespalten wird, der primare Alkohol rnittels Dess.-Martin-Oxidatin (Perjodat) in 
45 den Aldchyd und dieser mit dem Methylen-Wittig-Reagenz (Ph 3 =CH 2 ) in die Verbindung 8b uberfuhrt wird. Die Schutz- 
gruppe Benzyl ist beliebig gegen andere gangige Hydroxyl-Schutzgruppen austauschbar. 

Darstellung von (4S,6S)-2-(2,2-dimethyl-[l,3]dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,4,6 trimethyl-undecan-3-on 91 

50 Zu einer Losung von 23 mg Diisopropylamin (0.227 mmol, leq.) in ml THF werden bei 0°C 142 7I (0.227 mmol, 1 eq.) 
einer 1.6 M Losung von n-BuLi in Hexan zugetropft und 30 Minuten bei 0°C geruhrt, bevor dann auf -78°C herunterge- 
kuhlt wird. Nun werden 49 mg (0.227 mmol, 1 eq.) (S)-2-(2,2-dimethyl-[l,3]dioxan-4-yl-2-methyl-pentan>3-on 3 (siehe 
Stammanmeldung), gelost in 1 ml THF langsam zugetropft. Die Losung wird 35 Minuten bei -78°C geruhrt. Anschlie- 
Bend werden 55 mg (0.224 mmol, 099 eq.) 2-Methyl-heptanal 4a zugetropft und 1 h bei -78°C geruhrt. Die Reaktions- 

55 losung wird durch Zugabe von gesattigter NH 4 C1- Losung gequenscht und auf RT erwarmt Die waBrige Phase wird mit 
Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsver- 
dampfer abdestestilliert. Der Riickstand wird saulenchromatographisch mit Pentan:Diethylether =2:1 gereinigt. Man 
erhalt 55 mg (0.107 mmol, 52%) des Aldolprodukts als farbloses Ol. 

60 
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GemaB konventioneller Methoden wird der Benzyl- oder TBDMS-Ether 91 hergestellt, es konnen hier auch andere 
Hydroxylschutzgruppen, wie bereits fur B offenbart, verwendet werden. 




Die Stufenfolge bis 94 ist analog dem Stand der Tbchnik, dem Fachmann also bekannt, konventionelle Schutzgruppen- 
chemie. 





IVtBu 



Durch Oxidation, z. B. Pyridiniuradichromat wird die Carbonsaure 95 erhalten 



DE 196 45 361 A 1 




Fur die Synthese ist besonders der Methylester 96 geeignet, 



30 



35 



MeO 




0 OH 0 OH 



In analoger Weise lassen sich aus 80 



96 



40 




45 0 OH 



80 



wie bereits in der Stamrnanmeldung offenbart, die Verbindungen der allgemeinen Formel 2a 



50 



55 




60 herstellen. 

Die Erfindung betrifft auch Stereoisomere der Verbindungen gemaB Anspruche 1-6, wie diese ublicherweise inner- 
halb der Synthese anfallen. Die Erfindung beinhaltet auch Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB Anspru- 
che 1-6. 
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1 . Verbindungen der allgemeinen Formel 2a 
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worin 

A = Wasserstoff oder eine niedrige Alkylgruppe (C r C 4 ) und 

B = Wasserstoff, Benzyl-, Tetrahydropyranyl- oder eine Silylschutzgruppe bedeuten. 

2. Verbindungen der allgemeinen Forrnel 2b 




worin 

A = Wasserstoff oder eine niedrige Alkylgruppe (CpC 4 ) und 

B = Wasserstoff, Benzyl-, Tetrahydropyranyl- oder eine Silylschutzgruppe bedeuten. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Bedeutung von B im Molekul unlerschiedlich sein kann. 

4. 2-Methyl-6-heptenal 4a 




5. Verbindungen der allgemeinen Formel 8a 




worin 

B = Wasserstoff, Benzyl-, Tetrahydropyranyl- oder eine Silylschutzgruppe bedeutet und die Bedeutung von B 

Molekul unterschiedlich sein kann. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel 8b 




OB 8b 

worin 
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3 - Wasserstoff, Benzyl-, Tsirchydropyrniyl- cder eine Silylschutzgr-ppe bcd'jure: una die Bedcurung von B im 

Molekii! unterschiedlich sein kann. 

7. Stereoisomers der Verbirrdungen gerrii3 Anspriichc 1-6. 
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